<A. <3> 



J) 



Europaischc^^tentamt 
European Patent Office 
Office europ*en des brevets 



VerOffenttichungtnurnmer: 



0 217 206 

A2 



© 



EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 



(«) Anmeldenummer: 86112687.8 
© Anmeldetag: 13.09.86 



© Int. CI": A 61 K 31/42 
A 61 K 31/275 



CO 
== 

Q 

a: 

CD 

o 

o 



@ Prioritat: 27.09.85 0E 3534440 

© Verbffentlichungstag der Anmeldung: 
08.04.67 Patentblatt 87/15 

@ BenannteVertragssteaten: 

AT BE CH DE FR GB IT LI LU NL SE 



© Anmelder: HOECHST AKT1ENGESELLSCHAFT 
Postfach600320 
D-6230 Frankfurt am Main 80IDE) 

© 

Erfinder: Bartlett, Robert R.. Dr. 
Sandbergstrasse 20 
0-6100 Darmstadt (DE) 

© 

Erfinder: Schteyerbach, Rudolf. Dr. 
FinkenwagtO 

D-6238 Hof heim am Taunus(DE) 

© 

Erfinder: Kimmerer. Friedrich-Johannes. Dr. 
Am Gansbom 3a 
D-&203 Hochheim am Maln(DE) 



© Arznaimittel gegan chronische Grah-vartus-Host-Krankheiter. towia ga B «r. Autoimmunerkrankungar.. inabaaondere 
ayatemisehen Lupus erythemetodes. " 

© Verwendung der Verbindung 1 und Oder 2 der Formeln 



(M 
< 

<0 
O 
CM 

J* 



KJ 

0 



NC- 



H0 



*CH 3 



bzw. von Salzen der Verbindung 2 zur Hersteltung von Arznei- 
mrtteln gegen chronische Greft-versus-Host-Krankheiten 
sowie gegen Autoimmunerkrenkungen, insbesondere sys- 
temiachen Lupus erythema todes, sowie Dosierungseinheil 
der Arzneimitlel. 
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Arzneimittel g^*n chronlBche Orart-veraua Jtoat-Krank- 
heiten eowie g^en Autoimraunerkrankungen, ^Rbeaondere 
ayatemlBchen Lupus erythematodes _ 

Aua der Europ&iBchen Patentachrif t 13 376 iat 5-Methyl- 
iaoxazol-^-carbonsfture-C^-trifluormethyD-anllid (Ver- 
bindung 1) ale antiphloglBtiach bekannt. Dort Bind eben- 
fallB Verfahren zur HerBtcllung dlcser Verbindung be- 
5 BChrieben. 

Es wurde nun gefunden, daB dieae Verbindung 1 und ihr 
Metabollt N-d-Trif luormethylphenyl)-2-cyan-3-hydroxy- 
crotonBttureamld (Verbindung 2) [stecher und Carlson, 

10 Ann. Report Med.Chem. 18, 171-179 (1983) J (Formeln a. 
Anspruch 1) solche immunmodulierenden Elgenschaf ten 
haben, daB sie slch al8 Arzneimittel gegen chronische 
Graf t-versus-Host-Krankheiten (cQvH) aowie gegen Auto- 
immune rkrankungen, insbesondere systemiBChen Lupus 

15 erythematodes (SLE) eignen. 

Gegenstand der Erf indung ist die Verwendung der beiden vorge- 

nannten Verbindungen 1 und 2, vobei die Verbindung 2 als solche oder 
in Form eires physiologisch vertrSglichen Salzes verwendet werfen kann, 
20 zur Herstellung von Arzneimitteln gegen chronische Graft-versus-Host- 
Krankheiten sowie gegen Aotoiimunerkrankungen, lnsbescndere systemischen 
Lupus erythematodes. Geeignete Salze sind z.B. Alkali-, Erdalkali- 
und Anrnoniumsalze einschliefilich solcher von physiologisch vertrSg- 
lichen organischen Antnoriiumbasen. 

25 

A) Chronlsche Qraft-vs-Host ( cOvH)-Krankhelten 
Bei Transplantationen kommt es h&uflger zur AbstoBung des 
Transplantats . Die Traneplantat-Wlrt-Bezlehung beschrfinkt 
Blch jedoch nlcht allein auf die AbstoBung durch den 
30 Wirtsorganlsrau8; in bestimmten F&llen kann elne vom Trans- 
plantat ausgehende, gegen das Wlrtsgewebe gerlchtete 
Immunreaktion elntreten. Man unterscheldet rwischen einer 
akuten und einer chronlschen Reaktion. Die akute Graft- 
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va-HoBt-Reak^Wn let durch Milzvergr&BeriRg, Leber- 
schwellung, Hypertrophic der Lymphknoten, h&molytlsche 
An&raie, nledrlgen Immunglobulin- und Komplementepiegel 
Bowie venninderte Immunreaktivitfit gekennzeichnet. Die 
akut verlaufende Reaktion endet fast immer tttdlich. 



Daneben gibt ea die chroniache Form dee Krankheitsver- 
laufs. Sie ftihrt zu Lymphadenopathie, Immunkoraplex- 
glomerulonephritia und zur Bildung von vielen Antikttrpern. 
10 Diese Verlauf sf orm ist milder als die akute Form und ftthrt 
nicht innerhalb kurzer Zeit zum Tode. Symptome, die durch 
die8e cOvH-Reaktion ausgelfist werden, fthneln aehr atark 
denen des syBtemischen Lupus erythematodes . 



15 B) SyBtemlacher Lupus erythematodes (SLE) 

Der systemische LupuB erythematodes 1st eine nicht- 
organspezif ische Autolmmunkrankheit. Diese Erkrankung 
befSllt zahlreiche Qrgane und verl&uft chronisch mit akuten Schtlben. 
XuBere Erscheinungsbilder des SLE sind HautverHnderungen 

20 des Gesichts. Meist Bind weitere Hautareale Bowie die 
Schleimhaut befallen. Auch Nephritiden, Endokarditiden, 
hftmolytische Anamien, Leukopenien und Betelllgung des 
Zentralnervensy steins werden beobachtet. 

25 Zahlreiche immunologiBChe Phttnomene wurden beim SLE beob- 
achtet. AntikOrper gegen bestimmte kOrpereigene Antigene 
werden gebildet. Diese AntiktSrper, die sich bei SLE-Patienten nach- 
weisen las sen, sind z.B. gegen die Basalmaribran der Haut, gegen 
Lyirphozyten, Erythrozyten und nukleare Antigene gerichtet. In erster 

30 Linie bilden die gegen Doppelstrang-DNS (ds-DNS) gerichteten Anti- 

kttrper mit diesen Komplexe, die sich zusammen mit Komplement 
auf kleinen Blutgef ttBen ablagern und hftufig zu Vasculitis 
ftihren. Dieae Ablagerungen sind besonders geffthrlich, wenn 
sie in den renalen Glomeruli vorkoramen, da sie zu Qlomerulone- 

35 phritiB und Nierenversagen ftihren. Die Hfiufigkeit der 
kliniBch erfafibaren Nierenbeteiligung wird in der Lite- 
ratur mit 50 bis &0% angegeben. 
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POr das Uberleben der Kranken mlt eyatemlschem Lupus 
erythematodes slnd Glukokortlkolde und andere lmmun- 
Buppresslve Medikamente, z.B. Cyclophosphamid (CPA) von 
entscheldender Bedeutung. Eln spezlflsches Mittel zur 
Heilung glbt es hither nlcht. Die Theraple zlelte bisher 
darauf ab, elne akute Exazerbatlon zu verhlndern oder 
zu Uberwlnden und RUckffille zu vermelden. Zu diesem Zweck 
hat man die Patlenten mlt Olukokortlkolden und anderen 
Immunsuppresslva behandelt, die Jedoch selbat geffthrllche 
Nebenwlrkungen haben. 

Zur Erforschung des SLE glbt es verschledene Tlermodelle. 
Bel elnzelnen Mausestfimmen trltt eln epontaner SLE auf, 
wle bel den Neuseeland-Mausen oder bel MRL/l-Mausen, das 
slnd ursprdngllch aus den Jackson Laboratories, Maine, USA, 
stammende und In elgener Tlerhaltung unter spezlfisch 
pathogenrrelen (SPF-)Verhaltnlssen welter geztlchtete Tlere. 
Es 1st aber auch mbglich, durch elnen experlmentellen Eln- 
griff an nlcht-autoimmunen Mausen elne SLE-fihnliche Krank- 
helt auszul6sen. 



Im folgenden bezlehen slch die Mengenangaben mg/kg auf 
kg Korpergewlcht; CMC bedeutet das Natrlumsalz der Carb- 
oxymethylcellulose und o.P. "ohne PrUf subatanz" . In 
den Flguren 1 bis 5 1st die Verblndung 1 als Anllld 1 
und die Verblndung 2 als Anllld 2 bezelchnet. Die Wlrk- 
substanzen wurden oral im Gemisch mlt CMC verabrelcht. 
"N.K." bedeutet Negatlv-Kontrolle. 

C) Pha rmakologlsche Prttfungen und Ergebnlsse 
1) Die chronlsche Graf t-vs-Host-Krankhelt 



Dieses Modell wurde von GLEICHMANN et al . In verschle- 
denen Veroff entllchungen beschrleben. Der SLE wlrd dadurch 
lnduzlert, dafi elne GvH-Reaktlon durch elne abnormale T-B- 
Zellkooperatlon ausgeliist wlrd [GLEICHMANN et al., 
Euro. J. Immunol. 12; 152-159 (1982) J. Die cGvH-Krankheit 
wurde durch zwel Injektlonen von MHz- und Thymuszellen 
ausgelBst. Die Mause, gemafi GLEICHMANN et al. (DBA/2 x 
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C57Bl/6)Fl-Generation, erhlelten Jewells 70 x 10 DBA/2- 
Zellen am 1. Tag und 8. Tagr die in 0,2 ml Kulturmedium 
intraventts injiziert wurden. Die Behandlung der Tiere er- 
folgte erstmals am 17. Tag nach der era ten Injektion der 
Donorzellen. Es wurden drel unabhfingige Versuche 1.1 bis 
1.3 durchgeftihrt, wobel In alien drei Experimenten nur 
welbllche Tlere als Spender und als EmpfStnger benutzt wur- 
den. Jedem Tier wurde 1 ml oral verabrelcht, der Jewells 
die In den VerBUchen 1.1 bis 1,3 angegebene Menge Wirk- 
8 toff und daneben CMC In elner Konzent ration von 100 mg/1 
enthielt. 

Versuche 

1.1) Es wurden vom 17. Tag an einmal tttglich verabrelcht: 
CMC, o.P., 

8 mg/kg CPA bzw. 

5 mg/kg Verbindung 1 bzw. 
10 mg/kg Verbindung 1 bzw. 
20 mg/kg Verbindung 1. 

In der Negativkontrolle (Tlere ohne cGvH) befanden slch 
In Jeder Gruppe 10 Tiere und in den Clbrigen Gruppen Je- 
wells 18 Tiere. 

1.2) Es wurden vom 17 • Tag an verabrelcht 
CMC, o.P. zweimal pro Woche, 

28 mg/kg Verbindung 1 einmal taglich bzw. 
1*1 mg/kg CPA zweimal pro Woche bzw. 
28 mg/kg CPA zweimal pro Woche bzw. 
50 mg/kg CPA zweimal pro Woche. 

In Jeder cGvH-Gruppe waren 20-21 Tiere, in der Negatlv- 
kontrolle Je 9 Tiere. 

1.3) Es wurden vom 17. Tag an einmal taglich verabrelcht 
CMC, o.P., 

1 mg/kg Indomethacin bzw. 

2 mg/kg Prednisolon bzw. 
20 mg/kg Verbindung 2 bzw. 
30 mg/kg Verbindung 2. 

In Jeder Gruppe waren 10 - 11 Tiere. 
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a) Protelnu rle 

Wtthrend der Dauer dee Versuchs (9-10 Wochen) wurde 
wOchentlich die Menge an Protein im Urin der Tiere fest- 
gestellt (Albu-sticks-Reagenzstflbchen, Ames Division, 
5 Miles Laboratories, Elkhard). Die Ergebniaae dieaer 
Untersuchungen Bind in den Figuren 1-3 dargeatellt. 

b) Glomerulonephritis - hlstologlsche Untersuchungen 
Die Proteinuric ist eine Polge der ZerstBrung der Ne- 

10 phronen durch Immunkoroplexablagerungen an der Basalmerabran 
der Glomeruli. Um f estzustellen, inwlewelt die Verab- 
reichung der Substanz dlese Ablagerungen hemrat, wurden 
die Nieren entnommen und Dtinnschnitte hergestellt (10 
pro Niere). Nachdem die Schnitte fixiert und getrocknet 

15 waren, wurden sie mit Kaninchen-anti-Maus-Immunglobulin G 
(IgG) inkubiert. AnschlieBend wurden sie gewaschen und mit 
fluoroszenzmarkiertem Schweln-antl-Kaninchen-IgG inkubiert. 
Nach dieser Inkubation wurden sie erneut gewaschen, 
eingebettet und in einem Leitz-Pluoreszenzmikroskop be- 

20 trachtet, wobei die Anzahl der f luoreszierenden Glomeruli 
festgestellt wurde. Die Ergebnlsse dieser Untersuchungen 
slnd in Tabelle 1 wledergegeben. 

TABELLE 1 

25 Immunkomplexablagerung an der Basalmerabran der Glomeruli 

Ver- Substanz f luoreszlerende Hemmung 

such Glomeruli % % 

1.1 CMC, o.P. 100 0 

30 1.1 8 mg/kg Je Tag CPA 95 5 

1.1 5 mg/kg Je Tag Verblndung 1 96 i| 

1.1 10 mg/kg Je Tag Verblndung 1 100 0 

1.1 20 mg/kg Je Tag Verblndung 1 72 28 
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Ver- 

Bum Y* 


SubBtanz f luoreszierende 

Glomeruli % 


Hemmung 
% 


1.2 


CMC, o.P. 


100 


0 


1.2 


28 mg/kg Verblndung 1 Je Tag 


8 


92 


1.2 


1H mg/kg CPA 2x wOchentlich 


96 




1.2 


28 mg/kg CPA 2x wBchentlich 


30 


70 


1.2 


50 mg/kg CPA 2x wOchentlich 


0 


100 



30 
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c) Hemmung des Qraf t-vs-Host-Index 

Im Verlauf e einer oGvH-Krankheit wird die Milz infolge 

der Immunabwehr wesentlich vergrOBert. Wenn man das 
15 Qewlcht der MHz in Relation zum Kttrpergewicht des er- 

krankten Tleres setzt und dieses Verhaitnis mit der 

entsprechenden Relation beim gesunden Tier vergleicht, er- 

hait man den Graf t-vs-Host-Index: 

Mllzgewlcht X / Kttrpergewicht X 
20 GvH ~ Index m Milzgewicht g / Kttrpergewicht g 

wobei X- untersuchte (kranke) Tiere und g= gesunde Tiere. 

Der GvH-Index ermttglicht die Peststellung der Krankheits- 
stftrke: Je grttBer der Index, desto starker die Krankheit. 
25 Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 wiedergegeben. - 

TABELLE 2 
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Versuch Substanz OvH- % Xnde- 

Index rung 

CMC, o.P. 2,06 0 

8 mg/kg CPA Je Tag 1,03 -50,0 

5 mg/kg Verblndung 1 Je Tag 2,00 - 2,9 

10 mg/kg Verblndung 1 Je Tag 1,97 

20 mg/kg Verblndung 1 Je Tag 1,67 -19,9 
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Tabelle 2 (Fo^setzung) 
Versuch SubsVnz 




1.2 
1.2 
1.2 
1.2 
1.2 
1.3 
1.3 
1.3 
1.3 
1-3 



CMC, o.P. 

28 mg/kg Verblndung 1 Je Tag 
14 mg/kg CPA 2x w&chentlich 
28 mg/kg CPA 2x wttchentlich 

50 mg/kg CPA 2» wftrhPnfl^K 

CMC, o.P. 

1 mg/kg Indoraethacln Je Tag 

2 mg/kg Predni8olon Je Tag 
20 mg/kg Verblndung 2 Je Tag 
30 mg/kg Verblndung 2 Je Tag 



2,66 
1.37 
1.39 
1,29 
1,21 
2,99 
3,44 
1.27 
1,99 
1.27 
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% Xnde- 
rung 

0 

-48,5 
-47,7 
-51.5 
-51 
0 

115 

- 58 

- 33 

- 56 
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2) ^-lpr/lpr-Mfiuae (MRL/1 ) als Modell fttr SLE 

Bel die B en Tleren trltt elne spontane SLE-Krankhelt 
auf. Die MRL/l-Mause besitzen Antlkorper gegen nukleare Be- 
Btandtelle, Hypergammaglobullne und zirkulierende Immun- 
komplexe. Die Glomerulonephritis 1st normalerweiae die 
Todesursache. 



Versuch 2.1 

Untersucht wurden die Effekte der Verblndung 1 auf die Ent- 
wlcklung der SLE-Krankhelt In mannlichen und welblichen 

25 MRL/l-Mausen. Nachdem die Tlere 9 Wochen alt waren. wurden 
ale in Gruppen aufgeteilt (n-20) und die Behandlung mlt 
der Substanz begonnen. Jedem Tier wurde 1 ml oral verab- 
reicht, der Jewells die 1m Versuch 2.1 angegebene Menge 
Wlrkstoff und daneben CMC in einer Konzentration von 

30 100 mg/1 enthlelt. 



Unbehandelte MRL/1-Mause (PositivKontrolle) 
MRL/1 Mause 5 mg/kg Verblndung 1 j e Tag 
MRL/1 Mause 20 mg/kg Verblndung 1 j e Tag 
35 MRL/1 Mause 28 mg/kg Verblndung l j e Tag 
MRL/1 Mause 35 mg/kg Verblndung 1 j e Tag 
unbehandelte NMRI-Mause (Negativ-Kontrolle) 



a) Proteinuric . 0217206 
Die Pro(^nau8BCheldung Ira Urln wui^^ wle unter la) 

beschrleben, gemeBsen. Die ErgebnisBe von welblichen Tleren 
sind In Plgur 4 dargestellt; die Ergebnisse bel mannlichen 
5 Tleren waren ahnlich. 

b) Titer von Antlkoroern gegen Doppelstrang-DNS (ds-DNS) 
SLE 1st durch Antikttrper gegen nukleare Bestandteile 

gekennzelchnet. Die anti-d8-DNS-Antik6rper der IgO-Klasse 
10 sind SLE-spezlf lsch und werden ftlr die Diagnostik ver- 

wendet. Nachdem die Tlere 35 Wochen alt waren, wurden sle 
entblutet und die Antlkttrper-Tlter dee Serums bestimmt - 
unter Anwendung elner ELISA-Methode [Enzyme Linked Immuno- 
sorbent Assay; Kaval et al., J. Immunol. Meth. 48_, 169- 
15 175 (1982); Plsetsky et al., J. Immunol. Methods 2iL» 21 7- 
227 (1984) J. Die ErgebnisBe Bind In Tabelle 3 zusammenge- 
faBt. 



TABELLE 3 
20 Subetanz 



25 



Titer 
(Mittelwert) 



Berelch 



unbehandelt 

5 mg/kg Verblndung 1 Je Tag 
20 mg/kg Verblndung 1 Je Tag 
28 mg/kg Verblndung 1 Je Tag 
35 mg/kg Verblndung 1 Je Tag 
unbehandelte + NMRI-Mause 



8145 
8533 
3844 
1000 
470 

unter 100 



3200-12800 
3200-12800 
1600- 6400 
400- 3200 
50- 2400 



+) NMRI= Naval Medical Research Institute 



30 c) Prollferlerbarkelt von T-Lymphozyten 

Obwohl elne massive Proliferation von T-Lymphozyten- 
Unterklaesen bel MRL/l-Mausen vorhanden 1st, 1st die 
Proliferation durch Mitogene vermindert. Es wlrd ange- 
nommen, daB diese abnormale T-Zellenf unktlon elne funda- 

35 men tale atiologische Rolle bel der autoimmunen Krankhelt 
der MRL/l-MauBe spielt. Elne therapeutlBche Wiederher- 
stellung dieBer verminderten T-2ellenf unktlon ware gtlnstig. 
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Die Milz wurde s< 



entncnraen und wie von BA 



ETT und 



SCHLEYERBACH [int. J. Imraunopharmacol. 7-18 (1985) J 
beschrieben, behandelt. Die Ergebnlsse In Plgur 5 zelgen, 
daB die Verblndung 1 elne doslsabh&nglge Verbesserung 
5 der durch PhytohSinagglutinin (FHA) urtf. Concanavalln A (CanA) 

stlmullerten T-Lymphozyten hervorrurt. Die PHA-induzlerte 
Proliferation 1st eogar von glelcher Stfirke wle die 
Lymphozyten von nicht-autoimmunen NMRI-MMusen. 

10 Die Ergebnlsse der voretehenden Untersuchungen zelgen, daB 
die Verblndungen 1 und 2 die Entstehung von cOvH- und 

SLE-Krankhelten In Mfiusen heramen. 

Durch dlese Substanzen wlrd 
15 1) die Ent6tehung elner Glomerulonephritis bel belden 

Krankhelten verhlndert; dies konnte durch die vermlnderte 
Protelnausscheldung 1m Urln und durch hlstologlsche Un- 
tersuchungen an Nleren gezelgt werden; 
2) der Anti-ds-DNS-AntlkOrpertiter herabgesetzt; 
20 3) der GvH-Index vermlndert; 

4) die vermlnderte T-Lymphozyten-Prolif eratlon doslsab- 
hSngig verbessert. 

Die Verblndungen 1 und 2 zelgen Vortelle gegentlber Inunun- 
25 suppresslva wle Cyclophospharold oder Glukokortlkoiden, da 
sle kelne allgexnelne Suppression des Immunsys terns verur- 
sachen und sogar die Vlederherstellung der vermlnderten 
T-Zellenf unktlon ermiiglichen. Um so Uberraschender 1st 
die Tatsache, daB sle gegen die chronlschen OvH-Krankhelten 
30 und die SLE gut wirksara slnd. 

Die Verblndungen 1 und 2 kttnnen entweder alleln, gegebenen- 
fallB In Form von Mlkrokapseln, oder vermischt mlt tlbllchen 
physlologlsch vertr&glichen Trfigerstof f en, Verdllnnungs- 
35 xnltteln und /oder Konstltuentlen verabrelcht werden. Die 
Mlttel kSnnen oral, rektal, lntraventts oder parenteral 
verabrelcht werden, wobel die orale oder rektale Anwendung 
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bevorzugt iat^eeignete feste oder tltlsM galenische 
ZubereitungBformen Bind beiBpielswciBe Granulate, Pulver. 
Tabletten, Drageea, Kapseln. Zapfchen, Sirupe, Enrnlaionen, 
Suapensionen, Aerosole. Tropfen oder injizierbare Losungen 
in Ampullenform, wobel auch die Trockenampulle alB elne 
spezielle Zubereitungsf orm elngeschlosBen 1st, eowie 
Praparate Bit protrahierter Wirketoff-Preigabe, bei deren 
Herstellung gewtthnlich Hilf smittel, wle Tragerstof f e, 
Spreng-, Binde-, uberzugs-, Quellunga-, Qleit- oder 
Schmiermittel, GeschmackBBtof f e, SUBungsmittel , Puffer- 
substanzen, Antioxidantien und/oder LoBungBvermittler, 
Verwendung flnden. Haufig verwendete HilfBstoffe Bind z.B. 
Magnesium- oder Calciumcarbonat, Calciumphosphate, Titan- 
dioxid, Mannit, Laktose und andere Zucker, Talkum, Milch- 
15 eiweiB, Gelatine, Starke, Vitamlne, Cellulose und ihre 

Derivate, tierieche und pflanzliche Ole, Polyathylenglykole 
und physiologisch unbedenkliche Losungsmittel, wie steriles 
Nasser, Alkohole, Glycerin und andere mehrwertige Alkohole. 

20 Vorzugsweise werden die pharmazeutischen Praparate in 
Dosierungseinheiten hergestellt und verabreicht, wobel 
jede Einheit als akt lv^n_Besta ndteil elne bestimmte 

^^Tv ^bl^dWT^ndToder 2 enth Slt^Bel festen 
ioTIeTu^eln^e Tten, w le TablT^ ^apaeln und Supposito- 
rl^nTl^n-dTe^e^o^^ bevorzugt Jedoch 
50 blB 100 mg, bei Injektionslosungen in Ampullenform 
(intravenos), insbesondere auf Basis der Verbindung 2 bzw. 
eineB Salzee davon, 1 biB 30 mg, vorzugsweise 5 bis 10 mg 
und bei rektaler Verabrelchung 50 biB 300 mg, vorzugsweise 
30 100 biB 200 mg betragen. 
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Fur die Behandlung eineB erwachBenen Patienten Bind am 
Menschen Tagesdosen von 50 biB 200 mg Wirkstoff bei oraler 
Verabrelchung, von 10 bis 30 mg bei intravenoser Application 
35 und von 100 bis 300 mg bei rektaler Application indiziert. 
Unter Umstanden konnen Jedoch auch hohere oder niedrigere 
TageBdosen empf ehlenswert Bein. Die Verabrelchung der 



Tagesdosie kann aowohl durch Elnmalgabe In Form elner 
einzelnen Doaierungeeinhelt Oder aber mehrerer kleinerer 
Doslerungseinheiten ale auch durch Mehrfachgabe unter- 
teilter Dosen in bestimmten Intervallen erfolgen. 

Eine weltere Anwendung der Verbindungen besteht In der 
Kombination mit anderen geeigneten Wirkstoffen, beispielB- 
welse Antiuricopathika, Thrombocy tenaggregationsheramern, 
Analjetlka und steroldalen Oder nichts teroldalen Anti- 
phlogistlka. 
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1 . Verwendung der Verbindung J^nnd/adar 1 H P r Formeln 

0 

0 NC-C-C-NH-^T\-CF 3 

wobei die Verbindung 2 als solche oder in Form eines 
physiologisch vertrfiglichen Salzes vorliegt, zur Her- 
stellung von Arzneimitteln gegenchronische Graf t-versus- 
Host-Krankheiten sowie gegen Autoimmunerkrankungen, insbe- 
sondere systemischen Lupus erythema todes . 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dafi 
das Arzneimittel in oral verabreichbarer Form vorliegt. 



3. Verwendung nach Anspruch 1/ dadurch gekennzeichnet, 

dafl das Arzneimittel in rektal verabreichbarer Form vorliegt. 



4. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Arzneimittel mit einem Gehalt an der Verbindung der 
Formel 2 als solcheroder in der Form eines Salzes in Form 
einer In jektionsl5sung vorliegt. 

5. Dosierungseinheit eines Arzneimittels nach einem oder 
mehreren der Ansprtiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie eine wirksame Menge wenigstens einer der Verbin- 
dungen 1 und 2 enthalt, wobei die Verbindung 2 als solche 
oder in der Form eines Salzes vorliegt. 

6. Dosierungseinheit nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie ftir die orale Anwendung bestimmt ist und 10 
bis 200 mg, vorzugsweise 50 bis 100 mg wenigstens einer 
der Verbindungen 1 und 2 enthSlt, wobei die Verbindung 2 
als solche oder in der Form eines Salzes vorliegt. 
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7. Dosierungseinheit nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, da 6 sie ftir die intraventtse Verabreichung gemSB An- 
spruch 4 bestimmt 1st und die Verbindung 2 als solche oder 
in Form eines Salzes in einer Menge von 1 bis 30 mg, vor- 
zugsweise 5 bis 1 0 mg enthSlt. 

8. Dosierungseinheit nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie ftlr die rektale Verabreichung bestimmt ist und 
wenigstens eine der Verbindungen 1 und 2 in einer Menge von 
50 bis 300 mg,vorzugsweise 100 bis 200 mg enthSlt, wobei 
die Verbindung 2 als solche oder in der Form eines Salzes 
vorliegt . 

9. Verwendung der Verbindung 1 und/oder 2 der im Anspruch 1 
angegebenen Formeln bzw. von Salzen der Verbindung 2 zur 
Behandlung von chronischen Graf t-versus-Host-Krankheiten 
sowie Autoimmunerkrankungen, insbesondere systemischem 
Lupus erythematodes. 




• • Anilidl 5mg/kg Ix/Tog 

v v Anilidl 10mg/kg 1x/Tag 

* * Anilid 1 20mg/kg 1x/Tag 

• cGvH-Kontrolte 

o o n.k. 

o o CPA 8mg/kg Ix/Tag 



THIS PAGE BLANK (uspto* 




• • CPA Hmg/kg 2xWoche 

" * CPA 28mg/kg 2 x Woche 

■ - CPA 50mg/kg 2x Woche 

• • Anilidl 28mg/kg 1xTog 

• • cGvH-Kontrolle 

♦ * N.K. 
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■ cGvH-Kontrolle 

■* Indomethacinlmg/kg/Tog 
° 20mg/kg/Tag 
° Prednisolon 2mg/kg/Tag 
30mg/kg/Tag 
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. . MRL/1- 

Pos.-Kontrolle 

o o 20mg/kg 

Anilidl 

A 25mg/kg/2xWoche 

* Cyclophosphomid 

. . 28*35mg/kg 

Anilidl 

o o NMRI (NR.) 
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